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(54) Tltie: MAPKAP KINASE 2-INHIBITORS AND THE USE THEREOF IN ANTT-INFLAMMATORY THERAPY 

(54) Bezdchnung: MAPKAP KINASE 2-HEMMER UND IHRB VERWENDUNG FOR DIE ANTI-INFLAMMATORISCHE THERA- 



(57) Abstract 

The invention relates to MAPKAP kinase 2 inhibitors and the use thereof in anti-inflammatory therapy. The invention can be used 
m the field of medicine and in the pharmaceuUcal industry. According to die invention, the MAPKAP kinase 2 inhibitors are used at gene 
level, protein level and on the basis of a specific modification of the intracellular localization of MAPKAP kinase 2. The invention makes 
It possible to provide targeted immune response tiierapy and can thus be of fundamental importance to modem medicine. 

--^ 

(57) Zusanunenfossung 

Die Erfindungbetrifft MAPKAP Kinase 2-Hemmer und ihre VerwendungfUrdieanti-inflammatorischeHieniplc. Anwendungsgebiete 
der Eriindung smd die Medizin und die pharmazeutische Industrie. Gemtes dcr Erfindung wcrden MAPKAP Kinase 2-Hcmmcr auf der 
Genebene, auf der Protcincbene und auf der Basis einer spezifischen Verandaung der intrazelluiaren Lokalisation der MAPKAP Kinase 
2 emgesetzt. Die Erfindung crmOglicht eine gezielte Therapic der EntzOndungsantwort und kann sornh fttr die modeme Medizin von 
grondlegender Bedeutung sein. 
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MAFKAP Kinase 2-Heinitter und ihre Verwendung fflr die anti- 
inf lammatorische Therapie 



Die Erfindung betrifft MAPKAP Kinase 2-Heniiner und ihre 
Verwendung fiir die anti-inf lammatorische Therapie. 
Anwendungsgebiete der Erfindung sind die Medizin und die 
pharmazeutische Industrie. * 

Der GroBteil aller Erkrankungen ist mit entztlndlichen Prozessen 
verbunden, welche dazu fOhren, daB Krankheitsverursacher 
erkannt und eleminiert werden. Die frOhe EntzOndungsantwort, 
z.B. als Reaktion auf bakterielle Lipopolysaccaride (LPS), 
fOhrt zur Expression und Freisetzung pro-inflammatorischer und 
inflammatorischer Zytokine und damit zu massiven entzGndlichen 
Prozessen und zu PhSnomenen wie z.B. Sepsis. Eine zentrale 
Rolle unter den pro-inflaamatorischen Zytokinen spielen der 
Tumor-Nekrose-Paktor a (TNPa) und Interleukin-l (Il-l), die 
ihrerseits die Synthese weiterer inflammatorischer Zytokine 
stimulieren. 

Es wurde bereits versucht, den Verlauf der entztindlichen 
Prozesse zu beeinf lussen, u.a. wurde die Substanz SB203580 
( 4- ( 4-Fluorophenyl ) -2- ( 4-methylsulphinylphenyl-5- ( 4-pyridyl ) - 
imidazol) als effektiver Inhibitor der Zytokinbiosynthese 
beschrieben. Ihre wirkung beruht auf der Hemmung der 
streflaktivierten Proteinkinase p38 MAP Kinase (auch bezeichnet 
als p38 Reaktivierende Kinase, P38a, p38p, CSBP - Cytokine 
suppressive antiinflammatory drug binding protein (J.C. Lee et 
al, Nature 372, 739-46 (1994)). SB203580 kann die 
EntzOndungsantwort als Reaktion auf LPS-Gabe effektiv hemmen 
und hemmt gleichzeitig die Biosynthese von Il-l und TNFa. Der 
Mechanismus der Stimulation der Zytokin-Biosynthese durch die 
p38 HAP Kinase wird bisher nur unvollstfindig verstanden. Als 
Substrate der p38 MAP Kinase wurden verschiedene 
Transkriptionsfaktoren sowie Proteinkinasen identifiziert. 
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Diese dohrjistreajii-KoiDponenten der Signal Qbertragung durch p38 
MAPK kdnnten einzeln Oder gemelnsan an der inflanmatorischen 
Antwort beteiligt seln. 

Zusammenfassend IfiBt sich feststellen, dafi trot2 zweifellos 
vorhandener Erkenntnisfortschritte noch keine Mdgllchkeit 
gefunden wurde, den EntzOndungsprozefi zielgerlchtet zu 
beeinf lussen . 

Der Erfindvmg liegt daher die Aufgabe zugrunde, auf der Basis 
eines neuen Wirkprinzips Mittel z\ir Verftigung zu stellen, die 
als anti-inflammatorische Therapeutika mit mfiglichst geringen 
Nebenwirkungen eingesetzt werden kdnnen. 

Die Erfindxmg wird gemas den Ansprtlchen 1 bis 11 realisiert. 

Es wurde gefunden, daB m>erraschenderweise nur ein Enzym aus 
den Spektruin der zahlreichen beteiligten Enzyme die zentrale 
Rolle bei der Entzttndungsantwort spielt, das Enzym HAPKAP 
Kinase 2. Daraus leitet sich die Mdglicheit ab, die MAPKAP 
Kinase 2 als idealen Target fOr die anti-inf lanmatorische 
Therapie zu nutzen. 

Danach ist die Erfindung dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Wirkung der MAPKAP Kinase 2 spezifisch gehenmt wird. Das kann 
erfindungsgemfiB auf 3 verschiedenen Wegen erfolgen. 

a) durch Antisense-Oligonukleotide , die geeignet sind, die 
Expression der MAPKAP Kinase 2 in menschlichen Zellen 
spezifisch zu inhibieren. 
Geeignete Oligonukleotide sind u.a. 

5 '-GGAGTTGGACAGCATGGTGCCCGGGGACGCCGGGG-3 ' 
5 ' -CACAGGCG6GGGTGCCCGCGGCCGCCCCCTCCTCC-3 ' 
5 ' -GGG6C6GGGAACGGCACCGGCGGGCTCTGGCCCTG-3 ' 
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b) durch chemische Substanzen, die geeignet sind, die 
enzymatische Aktivitfit der MAPKAP Kinase 2 spezifisch zu 
henunen • 



Es wurde femer gefunden, dafl fiir die Wirkting der MAPKAP Kinase 
2 ein aktivierungsabhSngiger Zellkernexport erforderlich ist. 
Daraus leitet sich eine weitere Variante der Erf indung ab: 

c) durch chemische Sxibstanzen, die geeignet sind, die 
intrazelluiare Lokalisation der MAPKAP Kinase 2 spezifisch zu 
verfindem (Translokation) , 



Die Brfindung emdglicht eine gezielte Therapie der 
Entzttndungsantwort und kann somit fflr die moderne Medizin von 
grxindlegender Bedeutung sein. 

Die Erfindung soli nachfolgend durch ein Ausftihrungsbeispiel 
nfiher erlSutert werden. 



AusfOhrungsbeispiel 

Mittels der Methode des gBne-targeting wurde eine MAPKAP K2 
knock out-Maus erzeugt. Diese Maus ist lebensffihig, zeigt, 
soweit bisher untersucht, keine pathologischen VerSnderungen an 
Geweben und Organen, aber eine deutlich verringerte LPS- 
induzierte Entzttndungsantwort . Diese zeigt sich z.B. an einen 
signifikant erhOhten Oberleben der knock out-MSuse bei 
septischem Schock (Abbildung l). Weiterhin sind die 
Serumkonzentrationen von TMFa 90 min nach LPS-Stimulation in 
den knock outs mehr als 10-fach geringer als die 
Konzentrationen in vergleichbaren Wildtyptieren (s. Tabelle). 
Diese Daten belegen eindeutig, daB MAPKAP Kinase 2 eine 
essentielle Rolle bei der Entzundungsantwort spiel t und 
gleichzeitig fOr die normale Entwicklung der Maus nicht 
notwendig ist. 
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Tedselle: Serimkonzentration von TNFa in HAPKAP Kinase 2 knock 
outs und Wildtyptieren 90 min nach Injektion i.p. von 1 ng LPS 





(HAPKAP Kinase 2 
knock outs) 


+/+ 

Wildtyp 


TNFa (pg/ml Serum) 


268 ± 156 


4005 ± 1818 
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Legende zur Abblldung 1 
Oberleben bei septischen Schock 

tteerleben von MAPKAP Kinase 2 knock out MSusen bei septischen 
Schock, hervorgerufen durch Injektion von 2 /ig LPS/20 mg 
Galactosamin. Wfihrend die Kontrolltiere nach 11 h vollstSndig 
dem septischen Schock erliegen, zeigen die knock out Tiere ein 
signifikant erhdhtes Oberleben bedingt durch eine verringerte 
EntzOndungsantwort . 
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PatentansprClclie 



1. Verwendung von MAPKAP Kinase 2-HeimBern als anti- 
inf lammatorische Therapeutika. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS 
MAPKAP Kinase 2-Heimner auf der Genebene eingesetzt werden. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafi als MAPKAP Kinase 2-HeHiiBer folgende Oligonukleotide 
eingesetzt werden 

5 '-66A6TT6GACA6CATGGT6CCCGGGGACGCCGGG6-3 ' 
5 ' ~CACAGGCGGGGGTGCCCGCGGCCGCCCCCTCCTCC-3 ' 
5 ' -GGGGCGGGGAACGGCACC6GCGGGCTCTGGCCCTG-3 ' 

4. Verwendung nach Anspruch l, dadurch gekennzeichnet, daB 
MAPKAP Kinase 2-Hemiiier auf der Proteinebene eingesetzt werden. 

5. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da£ 
Stoffe eingesetzt werden, die die intrazellulfire Lokalisation 
der MAPKAP Kinase 2 spezifisch verSndern. 

6. MAPKAP Kinase 2-Heinmer 

7. MAPKAP Kinase 2-HeiDmer nach Anspruch 6 auf der Genebene 

8. Antisense-Oligonukleotide nach Anspruch 6 und 7, die die 
Expression der MAPKAP Kinase 2 in Zellen spezifisch hemmen. 

9. Antisense-Oligonukleotide nach Anspruch 8, gekennnzeichnet 
durch folgende Seguenzen 

5 '-GGAGTTG6ACA6CATGGTGCCCGGG6ACGCa36GG-3' 
5 ' -CACAGGCGGGG6TGCCCGCGGCCGCCCCCTCCTCC-3 ' 
5 ' -GGGGC6GGGAACGGCACCGGCGGGCTCT6GCCCTG-3 * 
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10 . MAPKAP Kinase 2-Heniner nach Anspruch 6 auf der 
Proteinebene . 

11. Chemische Substanzen, die die intrazellulfire Lokalisation 
der MAPKAP Kinase 2 gemSfi Anspruch 5 spezifisch verfindem. 
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Oberleben bei septischem Schock 
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= (54) Title: MAPKAP KINASE 2-n«mrroRS AND THE USE THEREOF IN ANTI-D^^^ 

(54) Bezelchnang: MAPKAP KINASE 2-HEMMER UND IHRE VERWENDUNG FOR DIE AKn-INELAMMATORISCHE 
THERAPIE 

5 . . 

^ (57) Abstract: The invention relates to MAPKAP kinase 2 inhibitors and the use thereof in anti-inflammaloiy therapy. The invention 
1^ can be used in the field of medicine and in the pharmaceutical industiy. According to the invention, the MAPKAP kinase 2 inhibitors 
ff) are used at gene level, protein level and on the basis of a specific modification of the intracellular localization of MAPKAP kinase 2. 

The invention makes it possible to provide targeted immune response ther^ and can thus be of fundamental importance to modem 

medicine. 

^ (57) Zusammenfassung: Die Mndung betriffi MAPKAP Kinase 2-Henuner und ihre Verwendung ftir die anti-inflammatorische 
Ther^e. Anwendungsgebiete der Effindung sind die Medizin und die phaimazeutische Industrie. GemSss der Erfindung weiden 
Q MAPKAP Kinase 2-Henuner auf der Genebene, auf der Proteinebene und auf der Basis einer spezifischen Verandenmg der intrazel- 
^ luliiien Lokalisation der MAPKAP Kinase 2 eingesetzt Die Erfindung enn6glicht eine gezielte Therapie der EntzOndungsantwoct 
^ undkannsomitfilrdiemodenieNfedizinvongrundlegenderBedeutungsein. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intemfldoiial fl|)plicatiazL No. 
PCT/DE 99/00990 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 C12N 15/11 A61K 31/70 C07H 21/04 

According to Intematianal Patent Classification (IPC) or to both national r^wafiratiffn and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Mmifflum doeumentatioo searched (classification system fiiUowed by classification symbols) 

IPC 6 C12N C07H A61K 



Documenuiion seaiched oliier than minimum documentation to the extent that such documents an inchided in the fields seaiched 



Electnoic data base consulted duzing the international seaich (name of data base and, where ptacticablei seaich tenns used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVAKI 



Category* 



Citation of docsnnent, vniik indtnatirm , where appmp iimtg, of th^ TH*«wtf inumges 



Reteraot to claim No. 



WO 97 34137 A (LIVI GEORGE PETRO 
;MCLAU6HLIN MEGAN MCHALE (US); SMITHKLINE 
BEECHA) 18. September 1997 (1997-09-18) 
page 3, line 14 - page 5, line 25 
page 32, line 11 - page 36, line 26, 
claims 1, 11-59 

ZU YL. ET AL.: "Activation of MAP 

klnase-activated protein kinase 2 In human 

neutrophils after phorbol ester or fMLP 

peptide stimulation." 

BLOOD 1996 JUN 15; 87(12): 5287-96, 

XP002120624 

the whole document 

~" -/- 



1,2,4, 
6-8,10 



4,6,10 



Further docments are Ibted in the continuation 0^ fxl See patent family annex. 



SpeciaK categones of ched documents: 

A" documem defining the general state of the an wfaidi is iMt 001^^ 
to be of particular relevance 

**E" earlier document but published on or after the international filmg date 
*V* document ^cfa may throw doubts on priority claim(s) or vAddi is 
cited to establish the publication d^ of another citation or other 
fecial reason (as ^eofied) 

'^O" document refeiring to an oral disclosure^ use, exfailKtioQ or other 
means 

**P" document published prior to the intCDUtional filing date but later than 
the priority dale darned 



later document published after the international filing date or I 
date and not in conflict with the application but cited to i 
the princqtle or theory «mdei^ing the invention 

*X* dncument of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered novd or carmot be considered to involve an inventive 
8t^ inlKQ the document is takm alone 

*V document of particular relevance; the daimed invention cannot be 
considered to involve an inventive step when the documem is 
combined with one or more other such docomenta, such oombinatiQn 
being obvious to a penon skilled in the an 

document member of the same patent fioniiy 



Date of the actual completion of the international search 

28 October 1999 (28.10.99) 



Date of mailing of the international search report 
11 November 1999 (11.11.99) 



Name and mfltii^g address of the ISA/ 

European Patent Office 

Facsimile No. 



Aathoxized officer 



Telephone No. 



FonnPCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


Intemational application No. 
PCT/ DE 99/00990 


C (Contini 


nation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


1 Categoiy* 


Citation of docnment, ^th indicatioii, ix4iere qjpropriate, of the rdevant passages 


Relevant to daim No. 


A 

A 
A 

P.X 


TAN Y ET AL: "FGF and stress regulate 
CREB and ATF-1 via a pathway involving p38 
MAP kinase and MAPKAP klnase-Z." 
EHBO JOURNAL, (1996 SEP 2) 15 (17) 
4629-42., XP002120625 
abstract 

page 4634 - page 4636 

ROUSE J ET AL: "A NOVEL KINASE CASCADE 
TRIGGERED BY STRESS AND HEAT SHOCK THAT 
STIHUUTES MAPKAP KINASE-2 AND 
PHOSPHORYLATION OF THE SMALL HEAT SHOCK 
PROTEINS" 
CELL, 

Bd. 78, 23. September 1994 (1994-09-23), 
page 1027-1037, XP002041232 
ISSN: 0092-8674 

CUENDA A ET AL: "SB 203580 IS A SPECIFIC 
INHIBITOR OF A MAP KINASE HOMOLOGUE WHICH 
IS STIMULATED BY CELLULAR STRESSES AND 
INTERLEUKIN-1" 
FEBS LETTERS, 

Bd. 364. Nr. 2, 8. Mai 1995 (1995-05-08), 
page 229-233, XP000567769 
ISSN: 0014-5793 

STOKOE D. ET AL.: "MAPKAP k1nase-2;a 
novel protein kinase activated by 
niltogen-activated protein kinase." 
EMBO J 1992 NOV; 11(11): 3985-9, XP002120626 

ENGEL K. ET AL.: "Leptomycin B-sensitlve 

nuclear export of MAPKAP kinase 2 Is 

regulated by phosphorylation." 

EMBO J 1998 JUN 15; 17(12): 3363-71. 

XP002120627 

the whole document 


6,10 

1,4-6, 
10,11 



Fonn PCT/ISA/210 (continuation of second slieet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


intdnational application No. 




PCT/DE99/00990 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (ContinuiUon of item 1 of first sheet) 



ThisintemaUonalsearchreponhasnotbeenestabtishedinxespectofce^ 17(2)(a)forthc following reasons: 

1. fv] Claims Nos.: 

^ because they reUte to subject matter not required to be searched 

Although Claims Nos. 1-5 relate to a method for treatment of the human or animal body, the 
search was carried out and was based on the cited effects of the compound or composition. 

2. [X] Claims Nos.: 

because ihcy relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be canied out« spedficaliy: - 

See supplemental sheet ADDITIONAL MATTER PCT/ISA/210 

3. Q Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 
Box U Obsenrations where unity of invention is lacking (ConUnuation of item 2 of first sheet) 
This International Searching Authority found multiple inventions in this intemational application, as follows: 

See supplemental sheet 



I- Fj ^ fill required additional search fees were timely paid by the applicant this international search report covers all 
searchableciaims. 

^* S A®*^**«*'^Weclaims could be searched withomeffortjustifying an additional fee, this Authority did not invi^^ 
of any additional fee. 

^ ' LJ ^ ^ required additional search fees were timely paid bv the applicant, this international search report 

covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. rn No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this intemational search repon is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nc».: 



Remari( on Protest ^] The additional search fees were accompanied b\- the applicant's protest. 

I I No protest accon4)anied the payment of additional search fees. 
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Rscherchlerte abar nicht zum Mndeslprubtoff gehorende Vereffentlieiiungen, *o««lt dass unler die reeherchiert»n GeUete iailen 



wairend der intematlonalen Recherche konsultlefle elektronlsche Oatenbank (Name der Oatenbank und evU. veiwendale SuchbegriHe) 



g ALSWESENTUCHANGESEHEWEUNTEHLAGEN 
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Seite 3, Zeile 14 -Se1te 5, Zeile 25 
Selte 32, Zeile 11 -Seite 36, Zeile 26 
Anspruche 1,11-59 
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kinase-activated protein kinase 2 in human 
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peptide stimulation." 
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XP002120624 

das ganze Dokument 
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Besondere Kategorien von angegel)enen Ver6ffentDchungen : 
•A" VerSffentllchung, die den allgemelnen Stand der Technik definiert 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

diteres Dokument, das Jedoch erst am Oder nach dem intematlonalen 
Anmeldedatum veroffentDcht worden Ist 

Ver6ftentltohung, die geeignet Ist. einen Priorttatsanspruch zweifelhaft er- 
schelnen zu lassen. oder durch die das Ver6ffentllchungsdatum elner 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung betegt werden 
sdl Oder die aus elnem anderen besonderen Gmnd angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Ver6ffen11ichung.diesk:haufeinem0ndllche Offenbaning. 

elne Benutzung. eine Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezieht 
"P" Vefdffentltehung, die vor dem IntematbnaJen Anmeidedatum, aber nach 



•T* Spatere VerBffentflchung, die nach dem Intematlonalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritalsdalum veroffentlteht worden ist und mit der 
Anmeldung nIcht koUkliert, sondem nur zum VerstSndnIs des der 
Erflndung zugrundellegenden Prinzlps oder der Ihr zugmndeiiegenden 
Tneoiie angegeben Isf 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspmchte Erfinduna 
kann alleJn aufgmnd dieser VerSffentltehung nfcht als neu oder auf 
erRnderischer Tatlgkeit benjhend betrachtet werden 

•Y" Vef6ffentflchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchle Erflndung 
kann nIcht als auf erflnderlscherTfltlgkeH beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verflffentltehung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorte in Verbindung gebrachtwird und 
diese Verbindung fur eInen Faoimann naheDegend ist 

*&" Verfiffentlichung. die Mitglied derselben Patentfiamilie ist 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 
Kategoite* | Bezelchnung der Verdffentachung. soweh erfbrderfich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



TAN Y ET AL: "FGF and stress regulate 

CREB and ATF-1 via a pathway involving p38 

MAP kinase and MAPKAP kinase-2." 

EMBO JOURNAL, (1996 SEP 2) 15 (17) 

4629-42., XP002120625 

Zusaromenfassung 

Seite 4634 -Seite 4636 

ROUSE J ET AL: "A NOVEL KINASE CASCADE 
TRIGGERED BY STRESS AND HEAT SHOCK THAT 
STIMULATES MAPKAP KINASE-2 AND 
PHOSPHORYLATION OF THE SMALL HEAT SHOCK 
PROTEINS" 
CELL, 

Bd. 78, 23. September 1994 (1994-09-23), 
Seiten 1027-1037, XP002041232 
ISSN: 0092-8674 

CUENDA A ET AL: "SB 203580 IS A SPECIFIC 
INHIBITOR OF A MAP KINASE HOMOLOGUE WHICH 
IS STIMULATED BY CELLULAR STRESSES AND 
INTERLEUKIN-1" 
FEBS LETTERS, 

Bd. 364, Nr. 2, 8. Mai 1995 (1995-05-08), 
Seiten 229-233, XP000567769 
ISSN: 0014-5793 

STOKOE D. ET AL.: "MAPKAP kinase-2; a 
novel protein kinase activated by 
mitogen-activated protein kinase." 
EMBO J 1992 NOV; 11(11): 3985-9, XP002120626 

ENGEL K. ET AL.: "Leptomycin B-sensitive 

nuclear export of MAPKAP kinase 2 is 

regulated by phosphorylation." 

EMBO J 1998 JUN 15; 17(12): 3363-71, 

XP002120627 

das ganze Dokument 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inie ionales Aktenzeichan 

PCT/DE 99/00990 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprOchen, die slch als nicht recherchierbar erwiesen haben (Foitsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaG Arllkel 17(2)a) wurde aus folgendan Grunden fur bestlmmte Anspruche kdn Recherchenboricht ersteitt: 

1. I X I Anspruche Nr. 

well sie slch auf Gegenstande bezlehen, zu deron Recherche die Behorde nIcht verpfiichtet 1st, namllch 

Obwohl die Anspruche 1 bis 5 sich auf eine Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierlschen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefflhrt 
und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammen- 
setzung. 

2. Anspruche Nr, - 

well sie slch auf Telle der intemationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen 
daB eine sinnvoile Internationale Recherche nicht durchgefuhrtwerderikann.namiich 

Sie Zusatzblatt HEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. I I Anspruche Nr. 

well es slch dabei urn abhdnglge AnsprOche handeR. die nlcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgetaOt sind. 



Feld II Bemerlojngen bel mangeinder EInheitllchkelt der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestelK. daB diase Internationale Anmeldung mehrero Erfindungen enthatt: 

Slehe Zusatzblatt 



1. 



I I Da der Anmelder alio erforderilchen zusatzOchen Recherchengebuhren rechtzeltlg entrlchtet hal. erstreckt slch dieser 
■ — > Internationale Recherchenboricht auf alle recherchlerbaren Anspruche. 



2. fxl °* recherchlerbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der eIne 
' — ' zusaizUche Recherchengebuhr gerechtfertlgt hfilte, hat de Behorde nlcht zur Zahlung elner soichen GebOhr auf^fordert 



n Anmelder nur einige der erforderilchen zusatzllchen RecherchengebQhren rechtzeltlg entrichtet hat. erstreckt sich dieser 

' — » Internationale Recherchenbericht nur auf cSe Anspruche, fur die Gebuhren entrlchtet worden sind, namllch auf die 
Anspruche Nr. 



4. Q Der Anmelder hat dje erforderilchen zusatzllchen Recherchengebuhren nlcht rechtzeltlg entrichtet. Der intemaUonale Recher- 
djienbericht beschrankt steh daher auf die in den Anspruchen zuerst enwahnte Erfindung; diese ist In folgenden Anspruchen er- 



Bemerfcungen hlnslchtllch eines Widerspruchs Die zusatzHchen Gebuhren wurden vom AnmeWer unter Wlderspmch gezahR. 

I I Die Zahlung zusatzllcher Recherchengebuhren eriolgte ohne WWerspnich. 
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